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Nehmen Einfluss auf die Psyche des Menschen 
« Befindlichkeit 
« Empfindungen 
« Erleben 
« Verhalten 
In Volksmedizin kaum bekannt. Wohl aber in kultischen Handlungen. 


Beeinflussung der Stimmungslage durch 


« Verhalten 
« Nahrungs- und Genussmittel 


International Classifcation of Diseases (ICD-10) 
V Psychische und Verhaltensstörungen (F00-F99) 
Inkl.: Störungen der psychischen Entwicklung. 


Exkl.: Symptome und abnorme klinische und Laborbefunde, 
die anderenorts nicht klassifiziert sind (ROO-R99) 





GRUPPENÜBERSICHT 
Schlüssel Text 
FO0-F09 Organische, einschließlich symptomatischer psychischer Störungen 
F10-F19 Psychische und Verhaltensstörungen durch psychotrope Substanzen 
F20-F29 Schizophrenie, schizotype und wahnhafte Störungen 
F30-F39 Affektive Störungen 
F40-F48 Neurotische, Belastungs- und somatoforme Störungen 
F50-F59 Verhaltensauffälligkeiten mit körperlichen Störungen und Faktoren 
F60-F69 Persönlichkeits- und Verhaltensstörungen 
F70-F79 Intelligenzminderung 
F80-F89 Entwicklungsstörungen 
F90-F98 Verhaltens- und emotionale Störungen mit 


Beginn in der Kindheit und Jugend 


F99 Nicht näher bezeichnete psychische Störungen 
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Einteilung der Psychopharmaka 


o Nach chemischen Gesichtspunkten 
o Nach medizinischen Gesichtspunkten 
= gegen welche Erkrankung 
= welches Wirkungsprofil 
o Nach molekular-pharmakologischen Gesichtspunkten 
= Wirkung auf Neurotransmitter 
= Modulation von Rezeptoren 


neuroanatomische und neurochemische Korrelate einzelner Symptome 
Symptom Lokalisation Neurotransmitter 
=; Hirnstamm (Formatio reticularis), DA, NA, ACh, 
Aufmerksamkeitsstörung |Präfrontale Rinde, 
} : ABA, Glutamat 
echte parietale Rinde 
Subkortikale Regionen des Temporallappens 
edächtnisstörung (Hippocampus) und des Zwischenhirns 
(vordererThalamus, Corpora mamillaria) 


Desorientiertheit Rechte präfrontale Rinde DA, NA, ACh 


Präfrontaler Rinde DA, NA, Ach, GABA 
Hirnstamm (Formatio reticularis) 
Ö Subkortikale Regionen INA, ACh, 5-HT 
(Ncl. suprachiasmaticus hypothalami) 
N Rechte parietale Rinde, DA, 5-HT, Glutamat, 
ymp linke temporale und mesiofrontale Rinde ACh 
I alluzinationen, [Temporale parietale, okzipitale Rinde, DA, NA, 5-HT,ACh 
Pedunculi cerebri mesencephali 


Euphorie, ventrale tegmentale Area, 
IErfolgsempfinden, . accumbens, frontaler Cortex, Amygdala |O, DA, 5-HT 
IHirnbelohnungsystem nd das mesolimbische dopaminerge System 
echten Nukleus caudatus, 
echte ventrolaterale präfrontale Hirnrinde, 
beidseitige orbitofrontale Hirnrinde 
nd im Thalamus. 
mediale präoptische Area (MPOA), 
die medialen Amygdala (AME), NO, DA, 5-HT, NA, 
der mediale Hypothalamus (VMH) 
nd die ventrale tegmentale Area (VTA). 
O= Opiate, Endorphine DA = Dopamin, NA = Noradrenalin, ACh = Acetylcholin, 5-HT = 
Serotonin, GABA = Gamma-Amino-Buttersäure, NMDA = N-Methyl-DAspartat, NO = 
Stickstoff. modifiziert nach E. HILGER ET AL.Pathophysiologische Korrelate deliranter 
'yndrome J Neurol Neurochir Psychiatr 2002; 3 (3): 32-40 und H. Snyder, MD, Forty Years 
of Neurotransmitters, A Personal Account, Arch Gen Psychiatry. 2002;59:983-994 
http://www.neuro24.de/synapse.htm 


ACh, NA, 5-HT, DA, 


sexuelles Verhalten 
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Klassische Einteilung 


Neuroleptika 

(Psycholeptika, Neuroplegika, major tranquillizers) 
bessern psychische Störungen ohne das Bewusstsein wesentlich zu beeinflussen, 
wirken meist zentral dämpfend 


Antidepressiva 
(Thymoleptika, Thymoanaleptika, Thymeretika) 
depressionslösend, stimmungsaufhellend, wirken teils dämpfend, teils aktivierend 


Tranquillantia 

(Psycholeptika, minor tranquillizers, Ataraktika) 
anxiolytisch, spannungsabbauend, antikonvulsiv, muskelrelaxierend, 
beruhigend, schlafanstoßend, führen zur Ausgeglichenheit 


Klassische Einteilung II 


Psychostimulantia 
(Psychoenergetika, Psychotonika) 
steigern die psychische Aktivität, erhöhen die Leistungsfähigkeit 


Psychotomimetika 
(Psychodysleptika, Halluzinogene) 
halluzinogen, illusionsfördernd, Wirklichkeitsverlust, Psychosen induzierend 


Antidementiva 
(Nootropika) 


Synaptische Übertragung 


Plasma Tryptophan 
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® 5HT Receptors 
(5HT 1a, b, c, d, e; 2; 3; 4; 5; 6) 









\ X 


Regulation 
Receptor ; 
(& Ion Channeis (D) Phosphorlation re 










PRESYNAPTIC FACTORS POSTSYNAPTIC FACTORS 


1. Plasma Level Tryptophan 
2. Transport into CNS 

3. Synthesis of 5HT 

4. Storage 

5. Release 

6. Reuptake 

7. 5HT Degradation 


1. 5HT binding to Receptor Subtypes 
2. Receptor G Protein Coupling 

3. 2nd Messenger Generating Systems 
4. Protein Phosphorylation Systems 

5. Calcium Release . 

6. Regulation Ion Channels 

7. Regulation Receptor Function 


8. Presynaptic Receptor (5HT 1a) 8. Regulatione Gene and Protein Expressior 


FIG. 1. A schematic diagram of aspects of serotonergic neurotransmission that could be modified by 
pharmacologic treatments or that may be altered in disease states. 


http://www.kssg.ch/fachbereiche/klinikeninstitute/psychosomatik/veroeffentlichungen/antidepressiva/31lantdepressivatext.htm 
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lonenkanäle 















P Phosphorylierung, Neurotransmnitter 
und Veränderungen der Polarisierung 
der Membran öffnen die Jonenkanäle 


‚An der post- 
‚synaptischen 
Membran 


postsynaptische Zellmembran 


„2 


Neurotransmitter 
hemmender 
Neurotransmitter 








dass die second messenger 


www.neuro24.de synthetisiert werden können 


über Aktivierung einer 
Proteinkinase verschließt CAMP die Kaliumkanäle 
http://www.neuro24.de/synapse.htm 


DEE Bunde der Psychopharmaka 
Transport der AS ins ZNS 

- Synthese der Neurotransmitter 
- Neurotransmitter Speicherung (Freisetzung) in (aus) Speichervesikeln 
-  Neurotransmitter Inaktivierung durch 

= Enzymatischen Abbau 

= Wiederaufnahme in Axon 

= Aufnahme postsynaptisch 

= Wegdiffusion 

= Aufnahme in andere Zellen 
- Beeinflussung (Wirkung als) Kotransmitter 
- Rezeptor Wechselwirkung 

= Asgonist 

"= Antagonist 

"= Modulation 


-5- 





Prof. Surmann - Psychopharmaka 











Präsynaptisches 
noradrenerges 
Neuron 















Postsynaptisches 
noradrenerges Neuron 


% Noradrenalin ® Serotonin 






&»-Heterorezeptor 


Postsynaptische serotonerge Neurone 


0 Remeron 


ı- Adrenozeptor 


Präsynaptisches 
serotonerges Neuron 


(Mirtazapine) 








http://www.kssg.ch/fachbereiche/klinikeninstitute/psychosomatik/veroeffentlichungen/antidepressiva/3 lantdepressivatext.htm 





Neurotransmitter: 


Funktion: Enzymsynthese durch 





Acetylcholin 


meist erregend Cholinacetyltransferase 


erster entschlüsselter Transmitter, sowohl 
im Gehirn mit verschieden muskarinergen 
und niktinergen Synapsen bedeutend, als 

auch an der Verbindung Muskel und Nerv 





Bioaktive Amine 





bei M.Parkinoson, Sucht, Schizophrenie 



































Dopamin erregend und hemmend | Tyrosinhydroxilase bean 
. Tyrosinhydroxilase und ; ; 
Adrenalin erregend Dopamine b-hydiosilnse Sympathischer Transmitter 
. Tyrosinhydroxilase und |bei Depressionen, Schmerzen, Angst, 
Nomen Dopamine-b-hydroxilase |ADS bedeutsam 
. : bei Depressionen, Schmerzen, Angst, 
Serotonin erregend Tryptophan hydroxilase Ann 
Aminosäuren 
20 mmol, im Gehirn 10 000x mehr 
Glutamat erregend vorhanden als z.B. Serotonin. da auch 
Stoffwechselprodukt und Proteinbaustein. 
. ; Haupsächlich im Rückenmark und 
Glycin meist hemmend 2 a 
weniger in der Hirnrinde relevant 
Gamma- 
Aminobutersäure Hemmend Glutamatdecarboxylase | wichtig bei Epilepsie 
(GABA) 
Aspartat 





Karl C. Mayer: http://www.neuro24.de/synapse.htm 
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Relative In-vitro-Rezeptoraffinität von Neuroleptika (nach Bandelow) 






















































































































































































































































































































































































































































































Neuroleptika Rezeptor 

Dı D; D; D; 5-HT; M, alpha, H, 
Amisulprid 0 ? 0 0 0 0 
Benperidol 0 +4 ? 0 0 + 0 
Chlorpromazin H HH + 
Chlorprothixen ? + 
Clopenthixol ? 0 HH 
Clozapin HH HH 
Droperidol 0 ? + 0 + 0 
Fluphenazin HH 0 + + 
Haloperidol + 0 0 AH 0 
Melperon 0 0 + + 
Olanzapin +4 H H 
Perphenazin ? + 0 + 
Pimozid 0 0 0 0 0 
Pipamperon 0 ? 0 + + 
Promazin 0 ? + H 
Quetiapin + 0 0 
Risperidon + HH 0 
Sulpirid 0 +44 ? 0 0 0 0 
Thioridazin + HH + 
Triflupromazin + ? + + 
Ziprasidon 0 
Zotepin 0 
+++ Hohe Affinität, ++ Mittlere Affinität, + Geringe Affinität, 0 Sehr geringe bis fehlende Affinität 








Antidepressiva-Typ | Wiederaufnahmehemmung Rezeptorenblockade 





Na 5SHT DA alphal | alpha2 | 5HT2 | Hl Ach | DA 





1.TCA 
Imipramin-Typ + + E + E - 






































Trimipramin = - . 44+ 5 H4 
2.SSRI 
Fluoxentin-Typ - . 2 & + 2 2 z 
3.DAS 
Nefazodon-Typ ++) . + = + + + + 
4.NARI 
Reboxetin-Typ ++ - E - x = = + - 
5.SNRI 
Venlafaxin-Typ + ++ = - E = = = - 
6.NASSA 
Mirtazapin-Typ - - - i 44 | 44H x x 2 
7.Phyto AD 
Johanniskrauttyp + + + - s - = = z 
+ schwach ++ mäßig +++ stark - keine 































































































http://www.neuro24.de/antidepressiva.htm 





Substanz wo sie pharmakologisch wirken 
nach: Andrea Sterr, Heinz Grunze 
Stellenwert atypischer Neuroleptika, NeuroTransmitter 6/2000 


(Leponex®, Elcrit®, 
Clozapin-neuraxpharm®) Wirksamkeit und die positive Beeinflussung von Negativsymptomen angesehen. 


Olanzapin Blockade von mACh-, 5-HT2-, D1-5-Rezeptoren; 

(Zyprexa®) außerdem von Alpha 1/2- und Hl-Rezeptoren. 

Quetiapin Bindet vorwiegend an 5-HT2a-, 5-HT7-, D2-, und Alpha 1-Rezeptoren: 
(Seroquel®) Keine Affinität zu D4- und mACh-Rezeptoren. 

Risperidon In erster Linie Besetzung von 5-HT2a(c)-, 5-HT7-, D2-, Alpha 1-, Alpha 2- 
(Risperdal®) Rezeptoren. 

Sertindol Phenylindolderivat. Bindet vorwiegend an 5-HT2a/c-, 5-HT7-, D2-, und 
(Serdolect®) Alpha 1-Rezeptoren. 

Ziprasidon vorwiegend kombinierter 5-HT2a- und D2-Antagonismus und 

(Zeldox®) Alpha 1-adrenolytisch, -antimuskarinerg. 


Zotepin 
(Nipolept®) 
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Selektive Blockade Adenylatzyklase unabhängiger D2-Rezeptoren 
mit mesolimbischer Präferenz. In niederer Dosierung (50?100 mg) Wirkung gegen 
Negativsymptomatik durch präsynaptische Blockade an Dopaminrezeptoren, in 
höherer Dosierung antipsychotischer Effekt. 









Die 5-HT2a/c- und D4-Rezeptorbesetzung wird, neben einer indirekten 
glutamatergen Wirkung, als ausschlaggebend für die antipsychotische 
































Bindet vorwiegend an 5-HT2a/c-, 5-HT6/7-, Hl- und Alpha 1-Rezeptoren. 

Außerdem Noradrenalin-Rückaufnahmehemmer, 

was gewisse antidepressive Eigenschaften vermuten lässt. 
http://www.neuro24.de/schi9.htm 


Auswahl von Antidepressiva nach Zielsymptomen 





Depression 


Bulimie 


Schmerz 














Ana | Sar | Sur |Tnd |) Tol |Rem| Nef | Auır | Ffe | Fdr |7vh | Jar | Zol | Ser | Flo | Flı |Der 
3.3\1.2|23|2.3]1.2|3.2|2.312.3]|3.3123]|2.31|1.3]|3.3]2.3)2.3|2.3 |) 2.3 


Bipolare Störung 12.3 | 1.0 12.0 1.2 [1.0 | 2.0 | 2.0 | 2.0 |] 2.0 | 2.0 | 1.0 | 2.0 | 3.0 | 3.0 | 3.0 | 3.0 | 3.0 
Agitierte Depression 12.0 | 2.0 12.0 |2.0 [2.0 | 3.2 | 3.2 | 2.3 | 2.0 | 2.0 | 1.0 | 2.0 | 2.0 | 2.0 12.0 | 2.0 | 2.0 
Atypische Depression 13.2 | 1.0 11.0 11.0 [1.0 | 1.0 [1.0 13.3 | 2.0 | 2.0 | 2.0 | 2.0 | 3.3 | 3.0 | 3.0 | 3.0 | 3.0 
Saisonale Depression 13.0 | 1.0 11.0 /1.0 [1.0 | 2.0 [12.0 12.1]2.0]2.0|2.0122|3.2)3.2 13.1 [3.3 | 3.0 


3.0 )1.0 11.0] 1.0 [1.0 | 3.0 | 2.0 | 2.0 | 2.0 | 2.0 | 2.0 12.0 | 3.1 )3.0 | 3.2 | 3.3 | 3.0 


Appetitlosigkeit 12.0 | 3.3 13.3 | 3.3 |3.3 | 3.3 | 2.0 12.3] 2.0 [2.0 12.0120/1.31)13711.3|1.3 | 1.3 
Schlafstörung 12.0 3.0 | 3.3 | 2.0 | 3.0 | 3.2 | 3.3 |1.0 11.0 2.0 [1.0 12.0 | 2.3 | 2.0 | 2.0 | 2.0 | 2.0 
Panikstörung 123 | 2.0 12.0 11.2|2.0|2.17|2.11)2.2|2.2 [1.0 | 2.0 | 2.0 |3.3 | 3.2 | 3.3 | 3.2 | 3.3 
Soziale Phobie 12.1120 2.0 12.0 12.0 | 2.0 12.0 |2.3)3.1]2.0[2.0120]22|2.1]2.2]2.1 | 2.3 
Zwangsstörung 133 |1.2 1.0 10.0 /1.2 | 1.0 | 2.0 | 1.0 12.0 | 1.0 | 2.0 | 2.0 | 3.3 | 3.2 | 3.3 | 3.3 | 3.2 














3.3 13.3 |2.0 [2.2 | 2.3 | 2.0 | 2.0 12.0 |2.1 | 2.0 )2.0 12.0 |2.1 12.3 | 2.3 2.3 


Impulsstörungen 3.3 12.0 /1.0 [1.0 | 1.0 | 1.0 | 2.0 | 2.0 | 2.0 | 2.0 12.0 [2.0 | 3.2 | 3.1 | 3.3 | 3.1 | 3.0 


Posttraumatische 
Belastungsstörung (PTSD) 2.1\12.112.0 11.0 12.0|2.1]2.112.111|2.112.012.012012.11]2.01)2.1]2.2|2.1 


Ejaculatio präcox 2.3 12.0 /1.0 [1.0 1.0 11.0 11.0 11.0 [2.0 |1.1 12.0 12.0 | 2.2 | 2.0 | 2.1 | 2.1 | 3.3 


1.Ziffer: Wirkung; 2.Ziffer:Sicherheit (0 Analogieschluss, 3 mehrere Studien) 


Anafranil 
Surmontil 
Tolvon 
Nefadar 
Efexor 
Zyban 
Zoloft 
Floxanol 


Clomipramin Saroten Amitryptilin 
Trimipramin Ludiomil Maprotilin 
Mianserin Remergil Mirtazapin 
Nefazadon Aurorix Moclobemid 
Venlafaxin Edronax Reboxetin 
Bupropion Jarsin Johanniskraut 
Sertralin Seroxat Paroxetin 
Flupenthixol Fluctin Fluoxetin 
Deroxat 


http://www.kssg.ch/fachbereiche/klinikeninstitute/psychosomatik/veroeffentlichungen/antidepressiva/3 lantdepressivatext.htm 


-8- 


Prof. Surmann - Psychopharmaka 


2 : Gastro . 
Wirksubstanz |Anticholinerg |Benommenheit Schlastör uns, OEChosin sche Fer yamus intestinale Gewichts 
Agitation Hypotension störungen Störungen zunahme 


Trizyklisch 

Amitriptylin I ++ HH Io IT +4 T ++ To IH | 
Desipramin I + I IT = TI T To I +] 
DR | + | He | oo | + | + |. || 
Imipramin ++ | 44+ = Tr ser = Te Te 
Clomipramin 44 I - I + I + 1 +. 1 + I +] 


|Nortriptylin | + | o | | ++ | o | + 












































































































































Trimipamin | I +4 I + I oo I + +4 To 1 +] 
Tetrazyklisch ee 
Maprotilin Er 
Mianserlin + o I + TI + To | +] 
Mm N N N NT NT | 





















































Monoaminooxydase- a M Ser ö + ++ 
Hemmer 


a — 
Moclobemid ___\__e | 0 | * | © [| o | » I 0 
yohamiskraut | 0 | oo | oo To To I +] 








o keine Nebenwirkungen oder selten auftretend 
BE wenig auftretend 

mäßig häufig auftretend 

häufig auftretend 
+ sehr häufig auftretend 




















http://www.neuro24.de/antidepressiva.htm 
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Nebenwirkung am unwahrscheinlichsten unter 


Risperidon 


am wahrscheinlichsten unter 


Konventionelle niederpotente 
Konventionelle hochpotente Neuroleptika 
Neuroleptika Clozapin 


Gewichtszunahme Risperidon, Sertindol Clozapin, Olanzapin 


Extrapyramidal motorische Störungen 
(Bewegungstörungen wie 
Parkinsonoid, und Dyskinesien) 




















Sedierung (Müdigkeit) 











Konventionelle mittel- und 
hochpotente Neuroleptika 







Risperidon,Olanzapin, Clozapin, 
Konventionelle hochpotente 
Neuroleptika 












Konventionelle niederpotente 


Konzentrationsstörungen ö 
= Neuroleptika 

















Anticholinerge Nebenwirkungen wie 
Mundtrockenheit, Verstopfung, 
Probleme bei Prostatavergrößerung 
oder erhöhtem Augendruck 


















Clozapin 
Konventionelle niederpotente 
Neuroleptika 


Risperidon , Konventionelle 
hochpotente Neuroleptika 





Konventionelle Neuroleptika, 
sicher aber auch Risperidon und 
vermutlich unter Risperidon am 
häufigsten (in den Guidelines 
nicht genannt) 


sexuelle Nebenwirkungen Clozapin 








Risperidon, 
Olanzapin, Konventionelle mittel- 
und hochpotente Neuroleptika 


Spätdyskinesien Risperidon , Olanzapin, Konventionelle Neuroleptika 


Konventionelle Neuroleptika, 
Siehe aber auch Olanzapine- 
Induced Neuroleptic Malignant 
Syndrome 















Nebenwirkungen auf das 
Herzkreislaufsystem 


Konventionelle niederpotente 
Neuroleptika 








Auftreten eines malignen 
neurleptischen Syndromes 


Risperidon 



















Olanzapin, Cozapin, Sertindol, 
(in den Guidelines nicht 
genannt)Aus Sicht der AkdÄ 
wird empfohlen, unter - auch 
länger andauernder - Olanzapin- 
Therapie insbesondere den 
Blutzuckerspiegel und die CPK 
öfter zu kontrollieren und bei 
ersten laborchemischen oder 
klinischen Hinweisen auf das 
Auftreten eines Diabetes 
und/oder einer Rhabdomyolyse 
Olanzapin abzusetzen und das 
Therapieschema umzustellen. 


Rhabdomyolyse? Olanzapin 


Modifiziert aus: Expert Consensus Guideline Series Treatment of Schizophrenia 1999 McEvoy JP, Scheifler 
PL, Frances A. The Expert Consensus Guideline Series: Treatment of Schizophrenia 1999. J Clin Psychiatry 
1999;60 (Suppl 11). 


Diabetes mellitus oder Anlage dazu 


http://www.neuro24.de/schi9.htm 
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Sicherheit von Psychopharmaka bei Begeleiterkrankungen 


Für alle Medikamente gibt es Kontraindikationen und sie können nicht beliebig kombiniert werden. Deshalb muss die Behandlung durch einen 
erfahrenen Arzt überwacht und gegebenenfalls angepasst werden. Empfehlung: Hände weg vor Medikamentenhandel im Internet! 


Manchmal primär relativ sichere Medikamente können bei bestimmten Begleiterkrankungen erhebliche Probleme 
bereiten. Hier am Beispiel für die Probleme die im alter besonders häufig sind. 


Wahrscheinlichkeit von Problemen in Anlehnung an +++ = zu bevorzugen macht selten Probleme 
The Expert Consensus Guideline Series Treatment of Agitation in Older ++ = meist kein Problem aber möglich 
Persons with Dementia Expert Knowledge Systems LLC = = wahrscheinlicher Probleme 


www.psychguides.com/index.html = oft Probleme 


Problem von Seiten einer 
Grunderkrankung Antipsychotika Anxiolytika | Antiepileptika | Antidepressiva El 


RSP | OLZ |HP | LP | BSP | BNZ | DVP 





Fallneigung auf Grund von 
Gangstörungen außer bei M. 


Schr schlechtes Gedächtnis | ++ | + |++| = | + | = [m [| + | Hr | = [+ 
Ein ee net [ee Lee [ef ef ee fee fe fe Te der 


Bao snse ser |e sobre] See je] ee 
Prostata Hypertrophie | ++ | + || = | 


Beeren Pree ee ee] 
Abhängikeitsproblematik 44 | H+ | +#+| + ++ + ++ ++ ++ ++ 
oder Medikamenten- 
Mißbrauch 


Orthostatischer Hypotonus ee ++ Sn ++ 


Kardiale Überleitungsstörung| ++* ++ +6 
z.B. PT Block 


a — | pectoris 


ee ee 
Ben U HH 


Epilepie 00 | 


Chronisch obstructive — = — 
Lungenerkrankung 
Schlaflosigkeit ee] 


SSRIs: selective serotonin reuptake Hemmer (wie Fuoxetin, Sertalin — Eu TCAs: TE 
Antidepressiva; NT: Nortriptylin; HP: Hoch potente Neuroleptica; LP: niedrig potente Neuroleptika; Atyp: 
atypische Neuroleptika; RSP: Risperidon; OLZ: Olanzapin; TRZ: Trazodon; BSP: Buspiron; BNZ: 
Benzodiazepine; DVP: Vaproinsäure; CBZ: Carbamazepin; LFT: Leber Functions Test; COPD: Chronic 
obstructive Lungenerkrankung 





http://www.neuro24.de/psychopharmaka.htm 
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Problematik der Gewichtszunahme 


Gewichtsveränderung nach 10 Wochen, 95% Konfidenzintervalle 


nach Allison et al, Am J Psych. 156:1999 


2 
x: 686 
di: 
= 4 
2 5 
BJ 1 
5 
320 
Bf 
z 
8 2 
: 2 
o 





http://www.neuro24.de/schi9.htm 


Effekt verschiedener Psychopharmaka auf die Libido 


Medikament Libidoeffekt |anderer sexueller Effekt 


SSRIs: Fluoxetin, Paroxetin (Tagonis, Seroxat), Verminderung |Anorgasmie, verzögerte 
Fluvoxamin, Citaprolam (Cipramil, Sepram, Sertralin Ejakulation, erektile Dysfunktion 
(Zoloft) 


Imipramin (Tofranil), und andere Trizyklika Verminderung |Erektile Dysfunktion 
Bupropion Vermehrt Keiner 

Trazodon (Thombran) Vermehrt Priapismus (selten) 
Nefazodon (Nefadar) Unverändert [Keiner 
Antipsychotika 


Haloperidol (Haldol) , Verminderung |Anorgasmie, erektile 
Thioridazin (Melleril), Dysfunktion, schmerzhafte 
Risperidon (Risperdal) Ejakulation 

























SSRIs = selective serotonin reuptake inhibitors. 
http://www.neuro24.de/antidepressiva.htm 
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Neuroleptika 


...sind Substanzen, die 
» eine antipsychotische Wirkung besitzen 
» ohne Bewußtsein und intellektuelle Fähigkeiten zu beeinflussen 
» Hemmung psychischer Erregbarkeit 
» relative Indifferenz zur Umwelt 
=> Distanzierung von der Psychose 


»  sedierende und vegetativ dämpfende Wirkung 


»  rezidivprophylaktisch 
http://www.radeke.de/Lehre/AllgNeuropharma2002_07_02.pdf 


Einteilung 
a) Trizyklische Neuroleptika 
(Phenothiazine, Thioxanthine) 


b) Butyrophenone und Diphenylbutylpiperidine 


c) Atypische Neuroleptika 


Einteilung der Neuroleptika nach neuroleptischer Potenz 





neuroleptische extrapyramidale sedierende vegetative 





Potenz Nebenwirkungen Wirkung Wirkung 
Schwach 
Promazin 0.5 
Sulpirid 0.5 
Chlorprothixen 0.7 
Mittelstark 
Chlorpromazin 1.0 
Clopenthixol 2-3 
Perciazin 5 
Stark 
Perphenazin 10 
Trifluperazin 10-20 
Sehr stark 
Reserpin 20-50 
Haloperidol 50 
Benperidol 200 





http://www.radeke.de/Lehre/AllgNeuropharma2002_07_02.pdf 
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a) Trizyklische Neuroleptika 


ig 

N 
FH ICH; 
N R 























Tagesdosis / mg 
1° 
N 500 mg/die 
Ich, 
ZN 
NZ N 250 mg/die 
7 CH; 
N ; 
50 mg/die 
es g 
oO 
N 
re ae CH, 30 mg/die 
N 
27 ws 
10 mg/die 
= 
\ 
oO CH; 



































N R 
LIT 
R= Tagesdosis / mg 
—H 400 mg/die 
—Cl 250 mg/die 
—CFz 30 mg/die 
„eH3 
=S0O;-N 30 mg/die 
CH; 
en A 10 mg/die 
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Promazin — Typ 


| Ss, 
N 
an OL 
N X 
N. a CH 
OL N 
SE | 


CH3 
S, 
Derivate OL IL 
N’ 


x 
Il 














| x 
R 
R r 
H Promazin 
we 
| 
CH3 cl Chlorpromazin 
_CH3 
ni OCH, | Levomepromazin 
CH, CH3 
=) SCH, Thioridazin 
N (Pecazin-Typ) 
CH; 

















Perazin — Typ 


CH3z S. 


De ie 5, 
x - OLOL 
LO L. 
—_ N 
S UNS eh; 
Derivate OTLAL 
N 








Perazin 





en Cl Perphenazin 
non CF, Fluphenazin 
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Retrosynthese der Phenothiazine 


ra, II oo, 
un ne 


OO, 


1» 
9,0, = aQ, 


(COOH) 





SCLOL Ei. LO, 


N 
H 
oz “OR 
cocı, «8 <Cu> 
AT 
:Co, 
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07 ">Öcı 
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Stabilität 
=>Oxidations- und Lichtempfindlichkeit 


2+ 


0 -oto —- ahal-aso 
|. = 


N 
Dimerisierung @ „O|—- - X 
(Hydroxylierung) 


2-2 


OÖ 


on 


-a og 05 


|Z 


e Abspaltung mögllich ‘ „OL Vo 


CH, 


FA 
NÖOcH, F° 


CH; 
LO 2 ONO seco ou 
CH, 
I 


auch N-oxide | 


N 
IX I. + HCHO bzw. HCOOH 
o s 


CH, 
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Biotransformation 
CH; CH, 


Des oS Demethylierung 


Glucuronidierung ! 


ERBEN. 


=> oxidative Abbau-Reaktion am Ring-Stickstoff und am aliphatischen Stickstoff 


N H 
._ nn ‚SCHE. ——e MA NH 


=> Entalkylierung am basischen Stickstoff. z.B. Piperazine 


CHz hs 
N 
ICH, 
Levomepromazin Biotransformation OL Or 
1. 
O 
Thioridazin ee a 
Te a —— I 
so SCH; 
CHz O 
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Thioxanthen - Derivate 























| 
R 
R R, 
CH, cl Chlorprothixen 
| 
N SHT, ,H, ‚D,,D,,(D,,M,,a,) 
Se ch, 2:44 44:05 3, Mı 1 
first pass -> orale Biov. ca. 40% 
en Flupenthixol 
N CF, upenthixo 
OH cl Clopenthixol 
Bun (Zuclopenthixol) 
N 
x D..5HT, ,‚@4.Hj.D,,D, 











Thioxanthen-Synthese 


R 
| HO 
R, R, 
LO ”—- OO 
. 
s Ss 


(Z,E-Trennung) 
RMgBr 


oO oO 
OO —- OO 
—————— 
Ss 
Thioxanthen-Reaktionen 
Ss 
Ö Ö C] pK, 9,2 




















nn 
CH3z 
h-v h-v Metabolismus 
Ox Ox 
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SOLO, cl | Cl 
H H o 
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b) Butyrophenone 























Ö 
R R, mg / die 
—H =-CH; Melperon 50 - 200 
Cl 
—OH Haloperidol 5-10 
—OH Bromperidol 4-8 
Br 
H 
a N 
. B idol 3-6 
: enperido - 
NH, 
/ 
N RLTIZT Pipamperon 120 - 360 




















Haloperidol-Synthese 


F OH F OH 
N a = HN 
cı + 





oO 
[ei Cl 
- OH 
HN 
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Biotransformation 
Rı R RıR 
N N 
um 
M HOOC 
O 


N 
x 


/ 
\ OF 
N 
HooC 
A BES 
a öÖ 


ua 


=> Butyrophenone: Oxidative Entalkylierung am N durch Oxigenasen 
60% first pass, 
90% Plasmaeiweißbindung 
wenige % nicht metabolisiert 
tır -11-24h 


Bisfluorphenylbutylpiperidine (Diphenylbutylpiperidine 





R, 











F 
R R, un 
H 
N 
—H > o Pimozid 1-2 mg/die ca24h 
N 

















Be nt) Fluspirilen 1,5-2 mg/Woche | ca 7d 
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Fluspirilen Synthese 
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I#0 
o 
CN 
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c) atypische Neuroleptika 
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i N 2 
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Ar cH 
un, N RR ie 
ua =: N 


© 

\r, 

PK 8 / 
4-6 Bra / die = 

SH Di r 


65-830% biover fig bar e (yp2DE 


Risperidon-Synthese 
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N 
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Risperidon-Metabolisierung 
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Ziprasidon-Synthese 
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Biotransformation Ziprasidon 





S-CH3 S- Lak 


F 
I Ar dol 
Be 
nn A Da, SHT, / &, U Sso-&coh 
um A Cyp RDE . a 
wer 
\— N A 
Kk g,A ee a 
F . adı,! Plasmae iveiß 
‚1333 von KAarkı — Nersrk Hnusstörumgen 
2002 Lieder zurgelassen (beschrantt) 
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Aripiprazol 


« Partieller Dopaminagonist 


Agonistische Wirkung an D,-Rezeptoren 
mit geringerer intrinsischer Aktivität als Dopamin 


Effekt abhängig von funktionellem Zustand des dopaminergen Systems: 
- Dopaminerge Hyperaktivitätt ——  antagonistische Wirkung 
- Dopaminerge Hypoaktivität —> _ agonistische Wirkung 


® 5-HT,, -partieller Agonist 
5-HT,, -Antagonist 
Keine wesentliche Affinität zu ACh- und H,-Rezeptoren 


® Gute klinische Wirksamkeit bei guter Verträglichkeit 
Günstig bezüglich Gewicht, Prolaktinsekretion und QT-Zeit 


TU 
M.J. Müller ER: 
UNE 


http://www-klinik.uni-mainz.de/Psychiatrie/lehre/weiterbildung/neurolep_02_12 02 _partl.pdf 


2 
ws | M . 
er AA A 
Aripi zol | A 
Arıpıpra ie 0 ab 
D, (par Kell agemishsch ) 4 > MTz amtagom, ö > 
Sa ae 
444, F7Ssh Taf, ( Delyatre- Ar.) ay MR 
Cup 2D6 —? Kudroxylaruns, delıy drogeurumg 
Cyp BAY W- RR allg keruug 
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Neuroleptika: 


- Psychopharmaka 





Angriffspunkte 


klinisches Korrelat 





Blockade von D; -Rezeptoren 
mesolimbisch-mesokortikales System 


nigro - striäres System 
tuberoinfundibuläres System 
medullär-periventrikuläres System 


Hypothalamus 
area postrema 


wirksam gegen produktive Symptome der 
Schizophrenie 
etrapyramidal-motorische Symptome 


Galaktorrhoe, Gymnäkomastie 
Essverhalten 


Hypothermie 
antiemetische Wirkung 





Blockade von D, -Rezeptoren 


wirksam gegen produktive und Negativ- 
symptome einer Schizophrenie; 

Fehlen von extrapyramidal-motorischen 
Symptomen 





Blockade von 5-HT;, -Rezeptoren 


wirksam gegen Negativsymptome einer 
Schizophrenie; 

Verminderung von EPS; 
Gewichtszunahme 





Blockade von H, Rezeptoren 


Sedierung 
Krampfschwelle | 
Gewichtszunahme 





Blockade von a,-Adrenorezeptoren 


Vegetative Nebenwirkungen 

(z.B. Blutdruckabfall) 

Sedierung 

Verstärkung der Wirkung von Antihypertonika 








Blockade der Muskarinrezeptoren 
ZNS 


autonomes Nervensystem 





Verminderung von extrapyramidal-motorischen 
Symptomen; 

Pharmakogenes Delir 

Vegetative Nebenwirkungen 

(z.B. Obstipation) 
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Neuroleptika 
HWZ Dosis UAW 
schwach wirkend (h) (mg/d) sedativ |vegetativ| EPS 
Ph Promazin (Protactyl ) 4-29 100-300 
Ph Thioridazin (Melleril”) 4-10 75-200 
Ph |Levomepromazin (Neurocil”) 17-78 75-200 
Ph |Perazin (Taxilan”) 35 75-300 
Ph |Triflupromazin (Psyquil®) 6 50-200 
Ph Prothipendyl (Dominal”) 7 120-480 
Bu  [Melperon (Eunerpan") 3 75-200 Fr + 
Bu _|Pipamperon (Dipiperon”) 3 120-360 sr + + 
T Chlorprothixen (Truxal”) 8-12 150-300 
T Zuclopenthixol (Ciatyl”) 20 25-75 
Be Sulpirid (Meresa”) 8 300-800 T + 3 
stark wirkend (h) (mg/d) sedativ |vegetativ| EPS 
Ph Perphenazin (Decentan”) 8-12 3-5 + + + 
Ph Fluphenazin (Dapotum”) 10-18 2-10 ER F 
Bu [Haloperidol (Haldol”) 10-35 0,75-6 + (+) 
Bu _[Trifluperidol (Triperidol”) 15-20 0,5-1 5 (+) 
Bu _|Bromperidol (Tesoprel”) 5-50 F (+) 
Bu Benperidol (Glianimon") 3-5 0,6-4,5 Tr (+) 
Di _ |Pimozid (Orap”) 55 1-16 + (+) 
atypisch (h) (mg/d) sedativ |vegetativ| EPS 
Clozapin (Leponex") 16 100-300 444 HH &9) 
Bi Risperidon (Risperdal®) 3 (Met 24) 4-6 0 + (+) 
Zotepin (Nipolept”) 0,9-1,5 75-150 +2 en 42 
Sertindol (Serdolect”) ca. 72 4-20 (+ +? 0 
i.m. - Depotformen (h) (mg/d) sedativ |vegetativ| EPS 
ARZNEISTOFF 
Bu |Haloperidoldecanoat 3W 50-150 * + 
Ph Fluphenazindecanoat 80 12,5-75 Fr 
T Flupentixoldecanoat 150 20-60 + 
DEPOTFORM 
Bu _|[Fluspirilen (Imap“) 250 mg/W 2-6 + * 4rr 


























Neuere Antipsychotika unterschiedlicher Struktur 


























Olanzapin 5-HT,>D; ,D> ,Hı > oı ,Mı 
Risperidon 5-HT>: > D> , 0ı >Hı 
Sertindol 5-HT;>D; ,aı >Hı 

Zotepin D;> ,a1,5-HT>: , H, >Mı 
Amisulpirid D»/D; > 5-HT;> und aı 
Sulpirid D; 





-32- 











Prof. Surmann - Psychopharmaka 
Neuroleptika: 


Korrelation zwischen Tagesdosis und Affinität zum Rezeptor 


K an D; [nM]. 
von 
[?H] Racloprid 


100 


Remoxiprid 
@  Clozapin 


Amoxapin 


10 
\Molindon 
Loxapin 
Olanzapin 
Ziprasidon 
| Trifluperazin 
1 Ra i 
cloprid Chi ö 
. 'Sertindol orpromazin 
Thioridazin 
Haloperidol 
Risperidon 
Droperidol 
Fluphenazin 
Flupentixol-cis 
0,1 





1 10 100 1000 
Antipsychotische Dosis [mg/Tag] 


Die Korrelation zwischen mittlerer antipsychotischer Tagesdosis vieler Neuroleptika und ihrer 
In-vitro-Affinität zum Dopamin D>,-Rezeptor (aus Seeman and Kapur (2000)). 

Die Korrelation gilt auch für Chlorpromazin und Thioridazin, wenn anstatt der Tagesdosis die freie 
Plasmakonzentration eingesetzt wird. 
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Spektrum der Neuroleptika 


& Präferenzielle 
D2 Antagonisten 













Taloperido . . 
Haloperidol risperidone 





quetiapine 
olanzapine 


chlorpromazine clozapine 





Konventionelle Atypische 
Neuroleptika: Neuroleptika: 

Multiple Multiple therapeutische 
Mechanismen Mechanismen 

und UAW verbesserte Wirkung 


http://www.radeke.de/Lehre/AllgNeuropharma2002_07_02.pdf 


Wirkungen von typischen Neuroleptika 


ka 
Schwindel 


Ben menheit 


trockener Mund 


erniedrigter 
6 Blutdruck 


verschwommene Sicht 


se 


Obstipation ; : 
antipsychotisch 


MLAXATIVE 


+ erniedrigen Krampfschwelle (!), allergische Reaktionen 
http://www.radeke.de/Lehre/AllgNeuropharma2002_07_02.pdf 
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Neuroleptika: Wirkungen und UAW 





D2 





D4 
z.B. Chlorpromazin Haloperidol z.B. Clozapin 


+ antipsychotische W. (weniger Plussymptome) 
+ anxiolytische Wirkung 

+ Sedation (weniger bei Clozapin) 

+ geringe antidepressive W. 


Erwünschte Wirkungen : 
(D2, DA, 5HT2 (Clozapin)) 


Unerwünschte * motorische Wirkungen (D2) 
Wirkungen: * extrapyramidale Störungen (nicht bei Clozapin) 
* choreatische Bewegung, Tremor, Senkung der Krampfschwelle 
(D2, a-1, Hl, MI): * Hyperprolactinämie (D2) 
* weniger starke vegetative Wirkungen im Vergleich zu TCA: 
* Mundtrockenheit, Obstipation, Gewichtszunahme, Hypotonie (MI, Hl, o-1) 
* verstärkte Negativsymptome (nicht bei atypischen Neuroleptika) 
* Agranulozytose (0.5-2% bei Clozapin!!) 


* Wechselwirkung mit anderen zentral-wirkenden Pharmaka, u.a. an CYP450 
http://www.radeke.de/Lehre/AllgNeuropharma2002_07_02.pdf 


Atypische Neuroleptika 


lozapine 





http://www.radeke.de/Lehre/AllgNeuropharma2002_07_02.pdf 
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Überlappende Pharmagruppen: Sedativa und Hypnotika 


Neue Nicht-Benzodiazepine (GABA) Andere Sedativa (H,-Antihistaminika) 
Schneller Wirkeintritt — sehr kurze Dauer - Diphenhydramin Dolestan® 
z Zolpidem Bikalm® - Doxylamin Sedaplus® 
- Zopiclon Ximovan® 
- Zaleplon Sonata® (nur Einschlafm.) 
Benzodiazepine a: ee 
a. Schneller Wirkeintritt -kurze Dauer - Chloralhydrat Chloraldurat® 
- Triazolam Halcion® - Paraldehyd 
- Midazolam Dormicum® - Barbiturate 
b. Verzögerter Wirkeintritt — mittlere Dauer (obsolet, nur noch zur Epilepsie- oder Narkoseeinl.) 
- Lorazepam Tavor® - Baldian 
- Lormetazepam Noctamid® j 
= Oxazepam Adumbran® - Melatonin 
c. Schnell-mittl. Wirkeintritt — lange Dauer 
- Flurazepam Dalmadorm® 
- Nitrazepam Mogadan® 


- Flunitrazepam Rohypnol® 


Überlappende Pharmagruppen: Tranquilizer und Anxiolytika 
5-HTı. Agonist (Anxiolyse) 


Benzodiazepine Buspi 
a. Angst - Buspiron Bespar®, Busp® 
= Nordazepam Tranxilium® 
b. Angst, Schlaf Andere Anxiolytika/Tranquilizer 
- Bromazepam Lexotanil® - Meprobamat 
c. Angst, Krampf (Intox.-Gefahr, Wirkung ähnlich Benzodiazepine) 
- Diazepam ns - Hydroxyzin 
d. Angst, Schlaf, Krampf (vegetative UAW, a-Hl, a -adr., a -chol.: eher sedativ) 
- Clobazam Frisium® „Kaya 


(Kava-Kava / Südsee: euphorisierend-entspannend) 


http://www .radeke.de/Lehre/AllgNeuropharma2002_07_02.pdf 
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Tranquillantia — Tranquillizer 


= Psychopharmaka zur Behandlung von Angst- und Spannungszuständen. 
Tranquillantia wirken 

o beruhigend 

o anxiolytisch 

o führen zur Ausgeglichenheit 


Tranquillantia beeinflussen das Denk- und Leistungsvermögen wenig. 


MODULATORY 
SITE 


Benzodiazepine 
agonists 








RECEPTOR 
SITE 
GABA 


antagonists 


GABA-R Antagonists = Flumenazil 


> Benzodiazepine 
inverse agonists 


Channel-blocking 


‘Channel modulators’ 
drugs 


GABA, receptor 





http://www.radeke.de/Lehre/AllgNeuropharma2002_07_02.pdf 
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1,4 - 3er?o odiarepime 


R, : BHE<HSF<ZEUR <BR <A, 


R,: ch optimal 





Rz  ele khonen Hehend A, F 


R, R, Rz IvM 

u Ch H Diazepamı 

QÜ N HN Desmme Hyloliare porn, Vor ddarepum 
u = H Prarepamı 


vo, H H Mitrazepanmı 
VO, ch F Flumitarepami 
WO, H a Clomazepamı 
(R ker” F Flura? epanu 
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Benzociazepine 


SE Re epim- Teig 


a R, vn 
z ie er ON H H jr 
ch H er arepanı 
Sr - es Lora? epanı 
Ch, Bi Lore Fare pam 
Pe ern AH-CH 
Sı C hloreliazepu<id 
> 
% x w 
N H Alprazoları 
Sr | X Iriarolanı 


EI, Clobaranı | 
a A (A7-Bentocliarepiu) 


en 
AN @; lo-ısopanı 

B> e (2,3- Reurzocharepin) 

—_ nicht arı EBABA-Beusod-Tlereplor 
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Beuzocliartepine 
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H Ö 
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nn 


So 
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® (als Muskelrelaxoıs ) 
Bi 
5 Ar \ 
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MBeuzo car ep ie -roclrugs 


Chz 
\ 


or Me olarepamı 


| 


& 


H a 
SH au" Chlorarepart 
Q 


Kelazolamı 


° et 

et 4 

< = 2 R, IVW 
N H Ch Oxazolanı 


OR Ü H Cloxarolarıu 


Prof. Surmann - Psychopharmaka 
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& © 
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weitere Tranquilatien: 


S 
3 
a 
Ö 
Y 
5 
£ 
$ 
& 3 . 
\-2 
Ba 
/ 
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xx 
NY 


Zolpidem 
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Antidepressiva 


=>Stoffe gegen Depression 


Einteilung der Antidepressiva 





1. Nichtselektive Monoamin-Rücknahme-Inhibitoren 
(NSMRI) 
- Amitriptylin, Doxepin, Trimipramin, Maprotilin, Imipramin 


2. Selektive Serotonin-Rücknahme- Inhibitoren (SSRI) 
- Fluoxetin, Paroxetin, Fluvoxamin 


3. Alpha,- Antagonisten 
- Mirtazapin, Mianserin 


4. Monoaminoxidasehemmer (MAO-Hemmer) 
- Moclobemid 


5. Lithium 


http://www.radeke.de/Lehre/AllgNeuropharma2002_07_02.pdf 


Antidepressiva und Rezeptoren 





http://www.radeke.de/Lehre/AllgNeuropharma2002_07_02.pdf 
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Einteilung der Antidepressiva nach dem Rezeptorangriffspunkt 
*Tri-und tetrazyklische Antidepressiva (TZA, TeZA) 
*Monoaminooxidase-Hemmer (MAOH) 

irreversibel unselektiv z. B. Tranylcypromin 


reversibel, selektiv: Moclobemid (RIMA) 











*Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSR). 


Fluvoxamin, Fluoxetin, Paroxetin, Citaprolam, Sertralin 





*Selektive Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer 


Reboxetin 





*Duale Antidepressiva 


Venlafaxin (SNRI) dualer Serotonin und Noradrenalin- Wiederaufnahme- 
Hemmer siehe auch Evidence of the Dual Mechanisms of Action of Venlafaxine 


Mirtazapin (NaSSA) noradrenerges und spezifisch serotonerges Antidepressivum 


Nefazodon (DAS) dual-serotonerges Antidepressivum 











http://www.neuro24.de/antidepressiva.htm 


un Wiederaufnahmehemmung Rezeptorenblockade 
NA |5HT DA —— -_ 5SHT2 Dann 
1. NTcA | 


Be fe = el feel] 
eine Be ee 


2: Rss | 


— = -E=Ek: 


EC DAS 


ee 


ANARI NARI 


1 SEE 


5SNRI 


SEI EEEN EEE 


a EZ 


lets lejslereh 


1: 7.Phyo AD AD 


GER: 


+schwach ++ mäßig +++ stark - keine 





http://www.neuro24.de/antidepressiva.htm 
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Einteilung der Antidepressiva 





1. Nichtselektive Monoamin-Rücknahme-Inhibitoren 
(NSMRI) 
- Amitriptylin, Doxepin, Trimipramin, Maprotilin, Imipramin 


2. Selektive Serotonin-Rücknahme- Inhibitoren (SSRI) 
- Fluoxetin, Paroxetin, Fluvoxamin 


3. Alpha,- Antagonisten 
- Mirtazapin, Mianserin 


4. Monoaminoxidasehemmer (MAO-Hemmer) 
- Moclobemid 


5. Lithium 


http://www.radeke.de/Lehre/AllgNeuropharma2002_07_02.pdf 


Differenzierung der Wirkungen wichtiger Antidepressiva 


x 

= s 8:5 

en - © o 52% 

® E 3 = 2< 

. ö > DO © Eo 

; ; o° = ° ‚© oO >c 
Antidepressivum < ° Q x 5 nn 89 
© Z = vr 5 

z n s << 3 2> 

Amitriptylin + ++r+t A A A 
Imipramin ++ +++ t 4 r 
Desipramin +++t++ Oo 1 t t 


Fluoxetin oO +++ 


>1»1|>| « 


Moclobemid +++++ 


http://www.radeke.de/Lehre/AllgNeuropharma2002_07_02.pdf 
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Trizyklische Antidepressiva: 
Benzocycloheptene 
o Amitriptylin 
o Nortriptylin 
o Cyclobenzaprin 
Amitriptylin-Synthese 


CH, 
/ 
N, H 
| CH, HO 
- H,O 


CH 


CH 


) En 






+ H,O 
- MgBrOH 
ve 
BrMg— N ch, 
oO O 
cı Er [AICI.] > > 
———- 
Labormaßstab 
-oder- 
(H,PO;), 
Oo großtechnisch 


IL 
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Dibenzazepine 
o Imipramin 
o Desimipramin 
o Trimipramin 
o Clomipramin 


Imipramin-Synthese 


Nah 
-oder- 
NaNH, 
N 
(> NH, Br Oo (> ® 
—— 
-oder- 
(besser!) 


red 
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SSRI (selektive Serotonin Reuptake Inhibitoren 





O7 | Gabe preu 


et Fluoxe hu 


© 
—.” 
Pe A 
x N = Er = Taroxe ha 
EEE SER 
o 
F 
rn Mami 
TS 


Sertralim 


N En 
Sy 


Prof. Surmann - Psychopharmaka 
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weiter Info’s zu Antidepressiva unter 
http://www.kssg.ch/fachbereiche/klinikeninstitute/psychosomatik/veroeffentlichungen/antidepressiva/3 lantdepressivatext.htm 
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e Citalopram 








Synthese 
N=C 
CuCN 
— 
I 
Br. Ho NN N MeBr er Su 
——— Ile 
H,C\ F [> 
N F 
H,C 
Br. Br 
oO oO 
BrMg F 
| ST 
F 
pKs: 9,6 
Biotransformation: 
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e Fluoxetin 


Synthese 
H 
NSch, H,N—CH, c 
m nn 
oO 
ee 
D__e eu cı 
(NBS) 
Br 
nn 
CFz 
pKs 9,5 
tin -2d bis Ad 
Biotransformation: 


Glucuronidierung 


e Paroxetin 


Synthese 
H 
N 
Din ö DCC HO o 
(Dicyclohexylcarbodiimid) + 
) -Bioeohesieenoaime) On ) 
tin 24h 
hoher first-pass (-50%) 
Biotransformation: 


Glucuronidierung 


/ 


NH 


o o ——>- O-Glucuronidierung 


F ——= OCH, 
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e Fluvoxamıin 
Synthese 


schützen F 3C 


N -oder- m) 
Cl [6) 








| CH3 
ee N OB 
B 
FC DRS Fe 
T R 0 
C=N "CH 
2.) H,O/H* | e 


tın 16 bis 18h 
Biotransformation: über CYP 2D6 


a 
oe Sertralin 
Synthese 
| 
; H,N—CH, 
So ll), ILL 
[ cı _ cı - cl 
cl 


AICI, 


oO 
) Red. 
HBr OH a sSOoCl, 
en sooh 
CO, er 
R 


©, 





tıa 24 bis 26h 
Biotransformation: CPY 3A4 (CYP 2D6) 


OH 
Glucuronidierung 
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e Dwuloxetin 


Synthese 
> OEt 
H 
N o 1.) NaH 
H;C __2.)Hydrolisierung 
Zr 
Ss 
oO OEt 
1.) Red. 
cı OH cn®  n=c OH 2) cı.coo-gt NN OH 
— —> 
= S = S —_- S 
u In SL 
Red. 
oO oO 
[6 N? 
AICI, & 
= no + = 
Ss 
— S 
e Venlafaxin 
Synthese 
OCHz OCHz 
OH OH 
HCHO 
CH HCOOH 
N“ 3 NH, 
CH3 
Red. 
OCH 
a OCH3 OH i 
It BuLi 
_ C=N 
C=N 
tına Abis5h 
t1/2 (akt. Metaboli) —10 h 
Biotransformation: über CYP 2D6 
OCH, 
OH 
Glucuronidierung 
Mai 
| 
CH, 
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e Trazodon 
Synthese 


N N 
X we Tr 
SLN 
x 
oO 
1.) SOCI, 


& cı 
OH 
NN, Ash 1.) Br(CH,), Cl INN 
N NH 
N wa. Noah In 


pKs 6,2 (50% EtOH) 
Biotransformation: 
Glucuronidierung / Sulfatierung 
3-Chlorphenylpiperidin = aktiver Metabolit 


ET, 


2.) HN 


e Nefazodon 
Synthese 


gi a Tr 
3 es 


AT 


OH@/ H,O 


HCO  H H,C—O 
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IL yN HE NH, I 
N 7 
CH, 


cocı, 


+ NS O0 AT N o 
OH L en 
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Hz 
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NRI (selektive Noradrenalin reuptake inhibitor 





e Bupropion (= Amfebutamon) 

atypisches Antidepressivum 

nach anderer Studie: Dopamin- reuptake inhibitor 
Einsatz: zur Raucherentwöhnung 


Biotransformation: CYP 2B6 (=> WW mit Cyclophosphamid) 


| 
cı u 
CH3 CH, =— OH 
Ausbildung von H,C Ofa a 
Morpholino-Struktur möglich / 7 
HN / 
induziert eigenen Metabolismus 
Metabolite teils aktiv 
e Reboxetin 
Zugehöhrigkeit zu NRI oder SSRI nicht eindeutig 
Synthese 
oO 
OEt on OEt ON o 08 OH 
o NH o NH acc? o NH, 
Red. cı 


NH3z 


OEt OEt OH OEt 
o oO 
OH OH oO OH oO 
+ > u______——— 
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e Viloxazin 


Zugehöhrigkeit zu NRI oder SSRI nicht eindeutig 


Synthese 
OEt on 
OU _M 
1.) LI AIH, 
2.) Red. Spaltung 
OEt o N OEt OH 
ar 2 hi 
[6) N CI-CH,—C\ oO N 
cl 
= —— 
"8 
OEt o OEt s 
OH + aA j | 
„em 
Biotransformation 


Glucuronidierung 


OEt % 
OH 
Glucuronidierung 
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Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-Hemmer) 


Verhindern den Abbau von Noradrenalin, Dopamin, Serotonin 
Verbesserung der Stimmungslage, antriebssteigernd 


Hydrazin-Derivate: starke UAW: Tremor, Schwindel, Ataxie, kardiovaskuläre Störungen, 
Hepatidien 


==> alle Hydrazin-Derivate bei uns aus dem Handel, nicht jedoch im europäischen Ausland. 


e Tranylcypromin 
Hemmt Tyramin-Abbau => Blutdruck gesteigert 





Synthese 
Ei COOR NL 
\\ 
CH 
1)H* 
2) SOCI, 
N—=C—O CONz cocı 
—_ Curtius-_ 
Abbau 
Tl 
Biotransformation 
H 
MR 
{ -coon _—_y. II COOH 
o 
Analytik 


H,O 


NO? _NOJ/ H,O" ‚0° SCH, 
Br 2) IT“ 
_ 


oa 


-bromometrisch -UV 
-bromometrisch 


e Moclobemid 
Oo oO 
N, 
=, 
re 
H 
cı 


RIMA = reversibler Inhibitor der Monoaminoxidase A 
MAOA 70% MAOB 30% Tyraminabbau nicht verhindert 
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weitere Antidepressiva 


e Lithiumsalze 
(-acetat , -carbamat, -sulfat) 


Psychoprophylaxe manisch depressiver Psychosen 
Therapie manischer Phasen — nach 1-2 Wochen Wirkungseintritt 


Genauer Wirkungsmechanismus noch unklar, greift jedoch in Phosphatidyl-Inositol-Stoffwechsel 
ein 


Geringe therapeut. Breite => Serumkontrolle notwendig (Therapeutisches Drug Monitoring TDM, 


möglich mit AAS / AES) 
Phramakokinetik ist Na-Konz.-abhängig. 
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Psychostimulantia 


stimmungsaufhellend, antriebssteigernd, 


Erhöhung der Leistungsfähigkeit, Schlafverhindernd, 


nicht: antipsychotisch wirksam 


Hohe Dosierung => Krampfanfälle 
Suchterregend ! 


Psychotonika 


Xanthin-Derivate: 
e Coffein am stärksten zentral wirksam 
e Theophyllin 


e Theobromin nicht zentral wirksam 


Wirkung von Coffein: 








oO R R, R, R, 
1? 
Biss N CH, | cH, | CH, | Coffein 
I 2 | 
on N CH, | CH, H Theophyllin 
Rz H ch, CH, | Theobromin 




















1) auf Großhirnrinde: Ermüdung aufhebend, leistungssteigernd 
2) Verengung der Hirngefäße: vasomotorischer Kopfschmerz gesenkt 
3) Steigerung der Glykolyse & Lipolyse über Hemmung der Phosphodiesterase, die CAMP in 


AMP überführt 


Coffein - Wirkung I 


Blockade von Adenosin-Rezeptoren 
starke Durchblutung der 


Ki 


@ Großhirnrinde: Ermüdung wird aufgehoben, 
leistungssteigernd 


® Niere: Zunahme der glomulären Filtrationsrate 
—>- Diurese 


a Hemmungder Phosphodieaterase, 
die c-AMP zu AMP abbaut. 
c-AMP aktiviert eine Phosphorylase, 
die Glykogen spaltet, und eine Lipase —- 


@ Erhöhung der Glykogenolyse 
@ Erhöhung der Lipolyse 
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Coffein - Wirkung Il 


ai Kontraktion von Hirngefäßen —- 


Senkung vasomotorischen Kopfschmerzes 


Erweiterung der Haut-, 
Nieren- und Koronargefäße 


Kein Blutdruckanstieg 


& ADH (Adiuretin) Freisetzung gehemmt —e- 


Diuretische Wirkung 


& Cholinerge Reflexe, 
Gastrin Freisetzung 


@ Erhöhung des Gallenflusses 


® Erniedrigung des Magen-pH-Wertes 
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Analytik für Coffein, Theophyllin, Theobromin: 
qualitativ: 
l. Murexid — Reaktion 
2. Theophyllidin — Reaktion 
3. Fällung mit HgCh oder Ag’ 
quantitativ: 


a) als Schwache Base titrieren in HOAC/Ac>O (pK;<1) 
b) Charge-Transfer Komplex z.B. mit J 


zu 1.) Murexid-Reaktion: 











v oO v oO Ra 
Run ? A 2 Hydrolyse En 
DR, OO ————— | 
2 ER I. 
R, R, R, 
IE „MeNH, 
OH ) 
a Sy 
Zw a Ar u 
Rz Rz 
-MeNH, | NH, 
oO 
ss 





. er na Be“ 


| 
R, 


zu 2.) Theophyllidin — Reaktion 


oO H 0 O 
| H © 
Bar oH® En N N 
RT oO 7 a ß 
N ER, f 
| ON HN 
CH, | Are 
CH3 


rn (803 


en 
violett re farbig N Es: N 508 


HN 
| 


CH3z rotviolett 
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Psychoanaleptika 


Indirekte Sympathomimetika: Erhöhung der Catecholaminfreisetzung (Noradrenalin), 
Verringerung des Reuptake aus synapt. Spalt und teilweise Verringerung des Abbaus 
gut ZNS gängig, da lipophil, 
teils Betäubungsmittel (BTM) 


e Amphetamine 
(siehe auch Psychodysleptika) 





Phenylethylamine 
CH, Amphalaniih Biotransformation 
yH CH3 
H ee 





H 
CH3z Methamphetamin 7 
H De 
CH; Fenetyllin NH 
Hydröxylierung H | 
n Ch DE 
2 
| o 


ou, 




















Methylphenidat 

N threo: R,R ; ; 
H Glycin-Derivat 

D.cooH 

Synthesen: 
Ri: CH, Red. CH CO 
r HR _H gekreuzte Cannizarro- Cannizarro- 
CHO NO, NO, Reaktion N 
H 


FERN P 
D8 
NY Nr NS II 
CN NaNH, _ CH,OH/H,SO, _/ $,!/Pt 
—a N ee ee N E — NH 
CN 

oO OCHz oO OCH;z 
Methylphenidat 
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Analytik 


- _UV-Absorption ist sehr gering 
- Basen: 
"= acidimetrisch 
"= Fällung mit Tetraphenylborat 
"= Wasserdampfdestillation 
- Kolorimetrie nach Ionenpaarextraktion 
- Oxidation mit Ce’ /H" oder KMnO4/ OH => Ketone photometrisch in n-Hexan bestimmen 


DL = DE DL 
R —— —— 
N o FNoH 


-  Methylphenidat: Hydroxamsäure-Reaktion 
- NW des prim. aliphat. Amins (bei Amphetamin, auch Pemolin) 


A N -HCOH - H,COH 
H,0C6= 47 OCH, Ra, HO—N, OH 
| 
1° " 
24,0 
Mr | ICH A 
j 
R 





- sek. Amine: 
"= Nitrosieren, dann polarographisch 
= Kondensation mit CS>/Cu’* (gelb, bei 435 nm; in CHC];) 
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Psychodysleptika 
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- dosisabhängige Auslösung von: Halluzinationen, “Bewußtseinserweiterungern“, 
Schizophrenie, Realitätsverlust 
- Erzeugung von Modell-Psychosen 


- Mißbrauchsgefahr 


- Rauschzustände: akustische, visuelle Sinnestäuschungen, Geruchs-/ Geschmackssinn gesteigert, 
Raum- und Zeitempfinden verändert. 
- Eingriff in Neurotransmitter-Gleichgewicht 


e Indol-Derivate 


u ch 
KT H wch 
to 
© o 
# E as Ay 
Serotomim W-Dimetkyltivyptamim u) sl 
| 
H @ 
| or le or 
N I Sur Ba Ma 
Ho—Tr=0 B 
oH EI 
N \ LSD 
OÖ Lysergsäurediethylamid 
Y W partialsynthetisch aus Mutterkorn-Alkaloiden; 
H 100-500x so wirksam wie das natürliche Amid; 
n. Dosierung: im ug - Bereich (0,5 - 1 ug/kg) 
ISı loc LAA 


Psiloeybim 


Psilocybe mexicana 
(mexikanischer Pilz) => 30-100 ug/kg 
e Cannabinoide 


(Cannabis sativa) 


OH 


IF 


Cannabidiolcarbonsäure CBDA Cannabidol CBD 


COOH 


oO 


U ; - 
aTelzahydroesnnabinn| A°-Tetrahydrocannabinl THC 


carbonsäure THCA 


m COOH alla 
HO 
ö 


Cannabinolcarbonsäure CBNA Cannabinol CBN 





Strukturformeln der Hauptinhaltsstoffe der Cannabispräparate. 
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e Mescalin H,CO NH, 
aus Peyotl-Kaktus: Lophophora williamsii 
H,CO 


OCH, 


e Cocain 
Erythroxylum coca 





e Amphetamine 


Methylendioxy— Methoxy— 
amphetami i 
Methyiendioxybutanamine .  Phenethylamine u mesanme 


R2 R? R? 
sl: H 1 Hz Hz 
N NH N NH 
Ot'r N e 0 IN 2 
\5 HR (H3C0) \0 HR (H3C0) 
1-3 1-3 
BDB, MBDB Mescalin, BDMPEA MDA, MDMA, 


DMA, DOM, DOET, 
MDE, MMDA DOB, PMA, TMA 
Amphetamin 


Methamphetaomin 


CHz 
OY Abkürzungen 
N 


H R' BDB = 1-(1,3-Benzodioxol-5-y!)-2-butanamin 
BDMPFA = 4-Bromo-2,5-dimethoxyphenethylamin 
= 2,5-Dimethoxyamphetamin 
= 4-Bromo-2,5-dimethoxyamphetamin 
= 2,5-Dimethoxy-4-ethylamphetamin 
2,5-Dimethoxy-4-methylamphetamin 


N-Methyl-1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-2-butanamin 

= 3,4-Methylendioxyamphetamin 
N-Ethyt-3,4-methylendioxyamphetamin 
N-Methyl-3,4-methylendioxyamphetamin 

= 3-Methoxy-4,5-methylendioxyamphetamin 
4-Methoxyamphetamin 

= 3,4,5-Trimethoxyamphetamin 





Die Typen der Abhängigkeit nach der Defi- 
nition der WHO 1964 


Stoff Abhängigkeit Toleranz 
psychisch physisch 

Morphin +++ ++r +++ 
Cocain ++ - = 
Cannabis (+++ (+) (+) 
Amphetamin + (*) = 
Barbiturat-Alkohol (+)+ + + 
Halluzinogen (LSD) HH (*) + 
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Antidementiva 


Acetylcholinesterase-Hemmer 


=> zur Kompensation des Ausfalls cholinerger Neurone (insb. bei Alzheimer) 


wR 


ser "Tacrim cyP a2: 
OH, — nIeN_ 


first-pass: dosisabhängig 
Gluc 


N Donepezil 
KO 


Galamtam IM 


oH 





BEIN et 
ot 0 en en 
| 
en 


Ab 
Analytik 
o Donepezil 
- HPLC/UV (315 nm) 
- HPLC / Fluoreszenz (318 / 390 nm) 
- CE/UV 
o Galantamin 
- HPLC /UV (280 nm) 
- HPLC /Fluoreszenz (290/320 nm) 
- HPLC/MS 
- GC/MS 
- CE/ UV / Fluoreszenz 
o Rivastigmin 
- HPLC/UV 
- HPLC/MS 
- GC/MS 
-  headspace SPME' GC /MS 
o Tacrin 
- HPLC (UV- / Fluoreszens-Detektor) 
-  Puls-Voltammetrie (Urin-Untersuchungen) 





' SPME = solid phase micro extraction 
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Synthesen: 
o NH, 
CN 
+ HCI / Cucl Sr 
———— 
AT Be 
NH, © N Tacrin 
o o 
H,C H,C 
3 Dan, HR OH + oa Don 
N CH N CH 
HC” "CH - HC“ CHz z 
Rivastigmin 
NO, 
H,C —— HC 
O-CH; O-CH, 
N N 
HH H3C“ ”CHz 
\ \ 
o o 
4 Pi H 
ER one NN I u = N 
H3C\ — HsC\ = 
Kae 
\ \ 
o ci o 
H,C” el I H,C“ NH 
H30\ ee, H30\ a, 
o o 
Donepezil 


NMDA-Rezeptor-Antagonisten 





e Memantin 
(Nicht-kompetitetiver NMDA-Antagonist’) 
- kaum metabolisiert (<1%); hi 
- biphasische Elimination; 
- Glycin+ NMDA öffnen Kanal, wenn Mg?'-Ionen durch schwache Depol- 
arisation rausgehen. In der Nähe der Mg-Bindungsstelle liegt die PCP- CH; 
Bindungsstelle’, die ebenfalls blockiert. Hier greift Memantin reversibel an. CH; 
Synthese 


NH, 


CH, CH, 
Analytik 

- GC/MS 

- HPLC/MS 


o 
. ö IL. 
- Fluoreszenz nach Reaktion mit 





* NMDA = N-Methyl-D-Aspartat 
°PCP = Phencyclidin 
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Nootropika 
(nicht eindeutig definiert) 


Stoffe, die die Gehirnleistung durch Beeinflussung des Gehirnstoffwechsels stimmulieren; 
Aktivierung des Glucose-, Nukleotid-, Phospholipid-, Protein-stoffwechsels 


# Nr Meclofewxoxat 
„Oo | 


FINE a een 


Aa sa L f% ww nn vo aancderf Kual 
tı2 -8h (im Hirn) 


he AL 


wa CH, 
Bee | Taritimol 


N 
a O OH 
\ nz Case 0A a 
OH Ho 


{4 ch 
vollstem dig aueladslisier) —> 
Husl 


Micergolim 
t 


Amar al 


230 Aug YAie 





Metabolisierung: 


1. Esterspaltung + ; 
2. N-Entalkylierung Amumeahallie 
3. Konjugation 


ö Pemolin 
N max 2-6 h 
H N tın 16-18 h 
o 
‘68 
—J so, COOH 
Modafıinil: 


o zur Behandlung von Narkolepsie; 
o a1-Sympathomimetikum; 


o bindet nicht an Rezeptoren wie: 5-HT, NA, H, D, A, GABA, Melantonin, Benzodiazepin 


Modafinil 
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Synthesen: 
KCNICN® EtOH HNT NR, 
Cyanhydrin OH H,S0, OH . o 
CHO NR, 
H / 
CN N 
” O-C3H5 oO Pemolin 
oO 
H 1) NaH / { 
N ze NH, 
rn re 
Cl oO Piracetam 
| PCI, | _ selektive „ _Na2S, oder Na,S,_ 
I in Bo I 
Pyritinol 
NH 
<1 OH a a ___C00H ir e ne IL 
NH, N SL. > NH, H,O, An, 
Cl- CI-CH,COOH -COOH 
Modafinil 
CH, 
N 
HOCH, 






. 
fe Meclofenoxat 


Lysergsäure 
OÖ oO 
Br 
N Ya 
CH.J N 
n ee N 
Br 





Nicergolin CH, 


Analytik 


o Pemolin 


o 
a Na 


oO 


o Piracetam 


o Pyritinol 


o Meclofenoxat 


o Nicergolin 
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H,O 
rm nen 
o COOH Cu?*/Pyridin - Komplex => Kolorimetrie 
I -oder- 
—H,N NH, OH potentiometrisch H,O* / Mandelsäure 
Pemolin 
Cu’ 
co» 
oO gravimetrisch; 
YN% kolorimetrisch; 
—N komplexometrisch; 
o Yo jodometrisch 
®cu! 
HPLC/UV (230 nm); 
Hydroxamsäure-Reaktion / Fe’‘; 
GC 
CE/UV (200 nm) 
UV (pH 7 / 328 nm) 


Emmerson-Rkt. 
Ionenpaar-Extraktion mit Tropaeolin 00 
Polarographie 


HPLC/UV (227 nm) 
Ionenpaar-Extraktion mit Pikrinsäure / UV-Detektion 


Ionenpaar-Extraktion mit 9 S so® und anschl. Titration mit NaOH 


UV / Derivat-UV / HPLC 
Voltammetrie (Urin) / HPTLC 
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Anorektika 


=Antiadiposita -Appetitzügler 


- zentral erregend wie Psychoanaleptika 
=> Suchtgefahr und z.T. tödliche UAW 
- besser auf andere Medikamentengruppen ausweichen (z.B. Magenfüller) 
- Hemmung der NA-Synthese und des Reuptakes, d.h. Erhöhung der Freisetzung 
=> mit der Zeit Verarmung 
e Cathin 
= D-Norpseudoephedrin 


OH 
e Sibutramin 
NSRI 
CH3 
CH 
cı AR 2 
Hz CH3 
aktive Metabolite 
Synthese 
© 
1.) OH 
CN ) E CN 
2.) Br-(CH,).-B 
cı u 
CH3 
Br-Mg 
CH3 
CH, 1,8, CH, 
.— 
& N CH; a &i NH  CH3 
N 
H3C” CH, BH; 
e Orlistat 


Lipase-Hemmung 
irreversible Blockierung durch Bindung an Serin (ß-Lactam) 


HN CH, 
Ss a” 
H;0—{CH,}; CH3} CH; 
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Antiparkinsonika 
Parkinson-Erkrankung: 


Untergang dopaminerger Neurone in 
substantia nigra 


—>- Verarmung des Striatums an Dopamin 
—- + erhöhte Aktivität glutamaterger Neurone 
* Überwiegen cholinerger Errgegung 
Therapie: 
(Keine kausale Therapie möglich, da über Genese kaum 
etwas bekannt) 
1} Zuführung Dopamin (als Prodrug) 
2) Hemmung Dopamin Abbau 
COMT (Catechol-O-Methyl-Transferase) Inhibitor 
MAO-Hemmer (MAO-B) 


3) Stimulation zentraler Dopamin-Rezeptoren 
durch Agonisten 


4) Blockade striataler NMDA-Rezeptoren 
{N-Methyl-D-Aspartat) 


5) Zentral wirkende Anticholinergika 
{m-Cholinrezeptor-Antagonisten) 
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zu 1.-2.) Levodopa 
Wegen schnellen Abbaus im peripheren Kreislauf 
kombiniert mit Decarboxylase-Hemmern 


Carbidopa und/oder Benserazid 
M 


HO g COOH Y 


HO NH 
Pecarbo, . 
Ylage 
N 
HO 
HO M 


go 


H,;CO NH; 
a” HO o 
HO 


HO 


H;CO Y 
COOH 
HO 
COOH 
HO + 
HO NH, HO y 
OH 
u Yy Y 


5 


H;CO 


HO 
COOH 
HO 
HO 


COOH 


Vanillin-Mandelsäure 


OH NH 
H 
N OH 
Mu nu 
H 
2 
HO 


Carbidopa Benserazid 
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zur Analytik von Levodopa: 
Komplexbildung mit Eisen: 


5 
OH | 130 
3+ u 
EX + FeÜ ——— > grün 
OH 


Ho'\| H,0* 








rotviolett 


5 
OH Io 
X + Fe ——-blau grün 
OH \ 2 





SO, bzw. S,0,” 





farblos 


Fe’ bildet keinen farbigen Komplex mit Brenzkatechin, die blaue Färbung resultiert aus den 
Spuren Fe’ in Fe’“. 

Fe’' führt mit Brenzkatechin zu einem blauen Komplex, in Mischfarbe mit gelbem Fe’'-aquo- 
hydro-choloro-Komplex: grün; 

bei Deprotonierung: Bildung eines rotvioletten (oder roten => Mischfarbe aus blau und rot) 
Komplexes. Reaktion voll reversibel! => Keine Oxidation des Brenzkatechins durch Fe’* zu 
o-Chinonen oder Semichinonen. 
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zu 3.) Dopamin-Rezeptor-Agonisten (D>) 
Ergolin-Derivate 


Bromocriptin 
Dihydroergocriptin 
Cabergolin 

Lisurid 

Pergolid (Da, auch D;) 


—£.-.. starke 
CH3 Metabolisierung 


CH; 


Bromoecriptin 


Partialsynthese aus 
Ergoeryptin 
(N-Bromsuccinimid) 


Br AlBrz 


HC, @-Br 
oder mit > S \ _ 
H3C 5 Br 





20 - 30 % Bioverfügbar bei oraler Applikation 
— hoher first pass Effekt 
Ausscheidung weitgehend biliär 


HPLC / Flusreszenz-Detektion (330 / 405 nm) 


Ropinirol (D,, D;, Agonist) 


CH3 
ö vn 


CH3 


5 vr, en ee L 


Gabergolin 


N 
H 


Im frühen Krankheitszustand wie Levodopa, 
später weniger wirksam. 


in Kombination mit L-Dopa 


Pramipexol (D;, D; Agonist) 





Näens 


N 
Ss 
Pergolid 2 N 
N 


N 


N in Kombination mit L-Dopa 
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zu4) Amantadin done niharger seltene 
NH Hemmung — Stimulation | —- Gleichgewicht 
2 


t12 10-15 h/ 90 % unverändert renal 


bei leichten Fällen, in Kombination mit 
Levodopa 
NMDA-Rezeptor-Antagonist 


(nicht kompetitiv) 4-7 Tagen —e-  steady state 


zu 5.) Zentral wirksame Anticholinergika 


gegen Rigor + Tremor + Akinese + Hyperhidrosis 






Biperiden 


Bioverfügbarkeit (oral) 3% +5 % 


OH (first pass) tmax = 0,5-2h 


IT 


Trihexylphenidyl 


OH 
ZE 
Procyelidin 
Budipin 
— © 
2 
CH3 
Benzatropin © N CH; 
CH, 
+ NMDA - Antagonist 
A m-Cholinozeptor-Antagonist 
o N 
N I N 
o Bornaprin 


=» Verstärkung der Dopa-Wirkung, 
Verringerung des Tremors 


Bioverfügbarkeit - 50 % (first pass) 147 - 30 h 





. renale Exkretion Cyp2D6 
Metixen 
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